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Objectifs: évaluer la proportion de patients souffrant d'une polyarthrite rhuma-
toide (PR) débutante ayant bénéficié d'un traitement par glucocorticoides (GC) ou non,
analyser les caractéristiques de ces patients au départ et connaitre le bénéfice clinique
ainsi que les effets secondaires des GC durant un suivi de 5 ans.

Méthodes: nous avons inclus dans notre cohorte UCLouvain des patients souf-
frant d'une PR débutante selon les criteres ACR/EULAR 2010 et n’ayant jamais bénéficié
de traitement par cDMARD. De maniere rétrospective, nous avons collecté les caractéris-
tiques de ces patients avant I'introduction d'un traitement par cDMARD associé ou non a
un traitement par GC. Nous avons ensuite analysé 1'évolution de la maladie et les effets
secondaires a 6, 12, 36 et 60 mois.

Résultats: nous avons inclus 474 patients avec une PR débutante. 178 patients
ont bénéficié d'un traitement par GC et 294 n’ont jamais recu de GC. Au départ, la majo-
ration de la CRP est le principal facteur favorisant l'instauration d'un traitement par GC,
suivi du tabagisme, de 'absence d’anticorps anti-peptides citrullinés, de la prescription de
meéthotrexate et de I'age. Nous n’avons pas noté de différence en termes de DAS28-CRP, de
HAQ ou de score de douleur VAS entre les deux groupes lors des 5 ans de suivi. Nous avons
ensuite analysé un sous-groupe de 139 patients ayant recu une dose cumulée de predniso-
lone de plus de 1g durant les 5 ans. Nous confirmons les mémes différences qu'au départ et
avons également mis en évidence un plus grand nombre d’hommes ainsi que des valeurs
plus élevées de DAS28-CRP dans ce sous-groupe. Durant le suivi a b ans, le DAS28-CRP,
le HAQ et le VAS étaient plus €levés, et ce de maniere significative, dans ce sous-groupe.
Nous y avons également rapporté un plus grand nombre d'infections séveres.

Conclusion: dans notre cohorte, l'initiation d'un traitement par GC n’a pas apporté
de bénéfice sur le contrdle de la maladie a court terme et a long terme. Les GC étaient
davantage prescrits dans les PR séro-négatives avec un haut niveau d’inflammation.



INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflam-
matoire chronique le plus fréquent dans le monde, tou-
chant 0,2% a 1% de la population (1). Elle touche 2 a 3 fois
plus les femmes que les hommes. L’atteinte articulaire est
a l'origine d’'une cause majeure de handicap progressif en
Belgique, avec un impact socio-économique important en
raison d’une altération des capacités a travailler et d’'une
diminution de la participation a la vie sociale.

Au cours des 30 derniéres années, les développements de
nouvelles molécules médicamenteuses ont mené a de meil-
leurs résultats grace a une approche thérapeutique treat to
target et a la disponibilité de médicaments antirhumatis-
maux comme les thérapies biologiques ou les inhibiteurs
de JAK (2, 3).

L’EULAR (European League Against Rheumatism) a émis
de nouvelles recommandations concernant la prise en
charge de la PR en 2019. La recommandation concernant
l'utilisation de glucocorticoides (GC) reste inchangée et est
la suivante: «Short-term GC should be considered when
initiating or changing csDMARDs, in different dose regi-
mens and routes of administration, but should be tapered
as rapidly as clinically feasible.» Ils expliquent que 1'utili-
sation de GC dans la PR débutante fait 'unanimité. Le role
des GC est d’agir comme une bridging therapy le temps
que le traitement par csDMARD (conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs) montre son effi-
cacité. Ils proposent ensuite de réduire les GC rapidement
dans le but de les interrompre apres 3 mois (3).

Cette recommandation concernant l'utilisation combinée
de GC oraux et de méthotrexate (MTX) dans la PR débu-
tante est confirmée par plusieurs études. L’association de
ces deux molécules a montré une amélioration de I’évo-
lution clinique et une réduction des dommages struc-
turels articulaires (4, 5). Bien que les résultats sont en
faveur d’une thérapie intensive comprenant I'utilisation
d’'un GC oral, les avantages de cette approche doivent
étre mis en balance avec les effets secondaires potentiels
des GC (5).

METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 474 patients
atteints d’'une PR débutante suivis dans le service de
rhumatologie de I'Université Catholique de Louvain. Le
diagnostic de PR devait étre établi selon les critéres de
classification 1987 et/ou 2010 de 'American College of
Rheumatology (ACR)/EULAR. Les patients devaient étre
agés de 18 ans ou plus et ne devaient pas avoir été traités
par csDMARD.

Les patients ont été inclus dans notre étude entre jan-
vier 2000 et janvier 2018. Le traitement des patients était
ensuite débuté en accord avec un médecin senior. Nous
avons séparé les patients en deux groupes: un groupe de
patients ayant recu des GC au départ (prednisolone de
2,5mg a 10mg) et un groupe n’ayant pas recu de GC. Nous
avons évalué les caractéristiques suivantes au départ,
avant I'instauration de tout traitement: I’age au diagnostic,
le sexe, 'histoire familiale de PR, le tabagisme, la présence
d’'un facteur rhumatoide ou d’anticorps anti-peptides
citrullinés (ACPA, anti-citrullinated peptide antibodies),
la présence d’érosions/ d’'une chondrolyse sur les radiogra-
phies, le nombre d’articulations douloureuses et gonflées,
la CRP (C-reactive protein), le DAS28-CRP (disease acti-
vity score 28), le CDAI (clinical disease activity index), le
SDAI (simple disease activity index), le score de douleur
VAS (visual analogue scale), la score de fatigue VAS et le
HAQ (health assessment questionnaire).

Nous avons ensuite analysé ’évolution clinique a 6 mois,
a1an, a3 ans etas ans. Nous avons également collecté
les données concernant le nombre d’hospitalisations pour
une infection (sévére infection), le nombre de fractures, les
facteurs de risque cardiovasculaire, la dose totale cumulée
de GC sur 5 ans et le nombre de traitements biologiques
administrés. Par la suite, nous avons souhaité déterminer
s’il y a une différence en termes d’activité de la maladie ou
d’effets secondaires dans le groupe de patients ayant regu
une dose cumulée élevée de GC.

RESULTATS

DESIGN DE L'ETUDE

Nous avons inclus 474 patients dans I’étude au total. Parmi
eux, 180 patients (38,0%) ont recu un traitement associant
des GC et un cDMARD, et 294 (62,0%) n’ont pas recu de
GC mais seulement des anti-inflammatoires non stéroi-
diens et/ou des antalgiques associés au cDMARD.

CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

AU DEPART

L’age moyen de la population étudiée était de 48,9 ans.
70,5% des patients étaient des femmes, 27,3% de la popu-
lation étaient des fumeurs. Les ACPA étaient positifs chez
68,8% des patients. Comme indiqué dans le tableau 1, le
nombre d’articulations gonflées, le nombre d’articulations
douloureuses, le DAS28-CRP, le HAQ ou la présence d’éro-
sions au départ étaient similaires entre le groupe traité par
GC et le groupe sans GC au départ.

Un taux élevé de CRP constitue le principal facteur
favorisant I'introduction d'un GC au début de la mala-
die (2,9 vs 2,0; p = 0,015), suivi du tabagisme (34,2% vs
23,3%; p = 0,018), de I'absence d’ACPA (37,2% vs 27,6%;
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p = 0,037), de l'utilisation de MTX en monothérapie Nous avons également analysé un sous-groupe de patients

(70,6% vs 50,5%; p < 0,001) et d’'un age plus avancé (50,6 (n = 139) qui ont recu une dose cumulée de plus de 1g de

vs 48,0; p = 0,050).

Tableau 1: Caractéristiques au départ des 474 patients atteints d'une PR debutante de la cohorte UCLouvain Bruxelles.

prednisolone pendant la période de 5 ans. Nous avons
confirmé les différences pour la CRP, le tabagisme et I'age.

Total BL_GC NON BL_GC 0UI PAS GC/5 ans GC>[1G/5ans]

N=474 n=294 n=180 n=2335 n=139
Sexe, F/M 334/140 205/89 129/51 246/89, 88/51,
%-F 70,5% 69,7% 71,7% 73.4% 63,3%

p=0035 (%)

Age, 48,9 (14,5) 48,0(13,8) 50,6 (15,5) 47,6 (13,9) 52,3 (15,4)
moy (+ DS) p =0,050 (*) p=0,001 (*)
Tabac, 309/116, 207/63 102/53 241/69 68/47
NON/QUI 27,3% 23,3% 34,2% 22,3% 40,9%
%-0Ul p=0018 (F=3) p <0001 (**)
Art. doul., total 12,2(11,2) 12,3(11,0) 12,0(11,4) 11,7(10,1) 13,4(13,5)
moy. (+ DS)
Art. doul. 28 8,0(7.2) 79(6,9) 8,2(7,6) 7,716,8) 8,7(8,0)
moy. (+ DS)
Art. gonf,, total 8,7(7,5) 8,6(7,5 8,8(7.,5) 8.4(7,1) 9,3(8,3)
moy. (+ DS)
Art. gonf.28 6,7 (5,4) 6,5(5,3) 7,0(5,6) 6,4(5,1) 7.4(6,1)
moy. (+ DS)
CRP mg/dL 2.3(2,7) 2,0(28) 29(3.9) 1,9(2.3) 3.4(4.8)
moy. (+ DS) p=0015 () p=0,001 ()
VAS médecin 44,0(21,1) 43,6 (20,3) 44,7 (22.5) 43,5(20,0) 45,3 (23,8)
moy. (+ DS)
VAS patient 59,7 (25,3) 59,7 (25,5) 59,7 (25,0 58,8 (25,4) 62,1(25,1)
moy. (+ DS)
VAS douleur 60,3 (26,5) 59,8(26,9) 61,3(25,7) 59,3 (26,6) 63,2 (26,0)
moy. (+ DS)
VAS fatigue 55,3(29,2) 56,8 (28,1) 52,6 (31,0 56,2 (28,8) 53,1(30,2)
moy. (+ DS)
HAQ 1,22 (0,70) 1,18(0,66) 1,29(0,77) 1,19(0,67) 1,31(0,79)
moy. (+ DS)
DAS28-CRP 48(1,4) 47(1,3) 49(1,4) 47(1,3) 5.0(1,4)
moy. (+ DS) p=0033 (*)
CDAI 25,2 (14,4) 24.8(13,8) 25,8 (15,6) 245(13,5) 26,9(16,5)
moy. (+ DS)
SDAI 27,5(15,5) 26,9 (14.,6) 28,7(17.1) 26,5 (14,4) 30,4(17.,8)
moy. (+ DS) p =0,051 (*
Anti-CCP 143/315 79/207 64/108 105/224 38/91
Neg/Pos 68,8% 72,4% 62,8% 68,1% 70,5%
%-Positifs p =0,037 (=)
FR 164/305 95/196 69/109 115/216 49/89
Neg/Pos, 65,0% 67,4% 61,2% 65,3% 64,5%
%-Positifs
RX érosions 256/216 157/135 99/81 186/147 70/69
NON/OUI 45,8% 46,2% 45,0% 44,1% 49,6%
%-YES
Traitement 259/186 139/136 120/50 166/150 93/36
MTX/COMBO 58,2% 50,5% 70,6% 52,5% 72,1%
%-MTX p <0001 (**) p <0001 (**)

BL_GC OUI: patients traités par GC en association avec un cDMARD comme 1% ligne thérapeutique; BL_GC NON: patients n‘ayant pas regu de GC; NON GC/ 5 ans:
patients n'ayant jamais recu de GC ou ayant regu une faible dose cumulative de (< 1g) durant les 5 ans de suivi; GC>[1G/5ans]: patients ayant recu une haute dose

cumulative de GC (> 1g/5ans); DS: déviation standard; RX: radiographie

*valeur p calculée en utilisant les tests T ou Mann-Whitney
** valeur p calculée en utilisant les tests Chi-carré ou Fisher’s exact



Figure 1: Comparaison de I'évolution des scores DAS-28CRP: (A) entre deux groupes de patients: traités par GC (BL glucocorticoid Yes) ou n"ayant
pas recu de GC (BL glucocorticoid No) en combinaison avec un cDMARD comme traitement de 1¥* ligne; (B) entre deux groupes de patients: No
glucocorticoid/5 years (patients n’ayant jamais regu de GC ou ayant recu une faible dose cumulative (< 1g) durant les 5 ans de suivi) et Glucorticoid

> 1g/5years](ceux ayant regus une haute dose cumulative de GC (> 1g/5 ans) (d'aprés Sapart E, Sokolova T, de Montjoye S, et al. Should we use
glucocorticoids in early rheumatoid arthritis? Results at 5 years from the early RA UCLouvain Brussels cohort. Rheumatology, keab151,

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab151).
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Nous avons trouvé également une prédominance mascu-
line dans ce sous-groupe (36,7% vs 28,2%; p = 0,021) et des
valeurs de DAS28-CRP plus élevées (5,0 Vs 4,7; p = 0,048).

EVOLUTION A 60 MOIS

Le suivi des patients a 5 ans n’a pas montré de diffé-
rence statistiquement significative entre les deux groupes
(groupe ayant recu des GC et groupe n’en ayant pas recu)
en terme de DAS28-CRP, de HAQ ou de score de douleur
VAS. A noter toutefois que le HAQ est plus élevé dans le
groupe GC a 5 ans, mais la différence n’est pas statistique-
ment significative (Figure 1A).

Le suivi a 5 ans a par contre montré une différence statis-
tiquement significative en termes de DAS28-CRP, de score
de douleur VAS et de HAQ, avec des scores plus élevés
dans le groupe ayant recu une dose de GC > 1g sur les 5 ans
(Figure 1B), ce qui a probablement mené a la prescrip-
tion d’un plus grand nombre de bioDMARD pour ce sous-
groupe. Les patients ayant recu le plus de GC sont donc
ceux qui souffrent des maladies les plus sévéres.

Par ailleurs, parmi les patients traités par GC, 23,6%
(42 sur 178) n'ont pas pu arréter cette thérapie apres

5 ans. L’analyse des données montre également qu’un
grand nombre de patients qui n’ont pas du tout regu de
GC pendant les 5 ans présentent une bonne évolution,
avec des scores montrant une rémission ou activité faible
de la maladie.

bioDMARD, INFECTIONS SEVERES,
OSTEODENSITOMETRIE, FRACTURES

ET FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

En ce qui concerne l'utilisation des bioDMARD dans
notre population, nous avons pu montrer que, sur les
474 patients, 167 n’ont jamais bénéficié d’'un traitement
biologique. Parmi les patients qui ont recu des bioDMARD,
le nombre de traitements biologiques recus par patient est
statistiquement plus important dans le groupe ayant recu
une dose cumulative élevée de GC (Figure 2A).

Nous avons ensuite analysé le nombre d’infections
séveres, définies comme des infections nécessitant une
hospitalisation ou des antibiotiques par voie intravei-
neuse. Nous avons pu mettre en évidence un nombre
plus élevé d’infections séveres dans le groupe de patients
ayant recu une dose cumulative élevée de GC (> 1g sur les
5 ans) (Figure 2B).



Figure 2: Nombre de bioDMARD prescrits pour les patients traités avec des hautes doses de GC et les patients traités sans GC ou avec de faibles
doses de GC (A); infections sévéres nécessitant une hospitalisation dans ces deux groupes de patients (No GC/ 5 years versus GC>[1G/5years])

(B) (dapres Sapart E, Sokolova T, de Montjoye S, et al. Should we use glucocorticoids in early rheumatoid arthritis? Results at 5 years from the
early RA UCLouvain Brussels cohort. Rheumatology, keab151, https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab151).
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Enfin, nous n’avons pas montré de différence statistique-
ment significative entre le groupe recevant une dose cumu-
1ée élevée et celui recevant une faible dose cumulée de GC
en ce qui concerne les résultats d’ostéodensitométrie, le
nombre de fractures et les événements cardiovasculaires.

DISCUSSION

L’étude que nous avons réalisée avait pour but de décrire
I'utilisation des GC dans notre cohorte ainsi que d’analy-
ser leurs avantages et leurs effets secondaires a long terme.
Les GC constituaient 'un des premiers traitements effi-
caces utilisés dans la PR et gardent un role essentiel dans
la stratégie de traitement (6).

En effet, les GC apportent un soulagement rapide des symp-
tomes de la PR et une réduction durable de I'activité de la
maladie, tout en montrant une amélioration en termes
de dommages structurels (7). Des études randomisées en
PR débutante, telles que les études COBRA (8), Best (9)
et CareRA (10, 11), ont démontré l'utilité des GC dans la
stratégie thérapeutique. Par conséquent, l'utilisation d’'un
GC a faible dose et a court terme est recommandée par les
derniéres recommandations de 'EULAR mises a jour en
2019 (2). Cependant, I'instauration d’un traitement par GC
dans notre pratique courante reste toujours sujette a débat,
et une balance bénéfices-risques doit étre réalisée pour
chaque patient. Dans notre cohorte, 38% des patients pré-
sentant une PR débutante ont bénéficié d’'un traitement par
GC. Ce pourcentage correspond aux valeurs rapportées dans
d’autres études cliniques sur la PR débutante, avec 27,41%
dans I’étude CATCH (12) et 49% dans ’étude COMET (13).

Aucune étude n’a permis de clairement définir le profil

des patients atteints d'une PR débutante qui bénéficient
d’un traitement par GC dans la pratique quotidienne. Dans
notre cohorte, une valeur de base élevée de CRP était asso-
ciée a 'utilisation de GC, ce qui pourrait étre ’élément
principal qui incite a administrer des GC. Fait intéres-
sant, d’autres parametres, tels que le tabagisme, ’'absence
d’ACPA, le MTX utilisé en monothérapie et I'dge avancé,

ont également été associés a l'utilisation de GC.

L’objectif du traitement dans la PR est d’obtenir une
rémission ou une faible activité de la maladie aprés 3 a
6 mois grace a l'utilisation systématique de GC associée
aux cDMARD, principalement le MTX. Nos données ont
révélé qu'un grand nombre de patients atteints d'une PR
débutante atteignaient les critéres de rémission a 6 mois.
Dans I’étude Swefot (14), une probabilité accrue de réponse
EULAR était associée a un traitement par prednisolone.
Ces données n’ont pas été confirmées dans notre cohorte,
car le taux de rémission observé a 6 mois n’était pas dif-
férent entre le groupe traité par GC et celui n’en n’ayant
pas bénéficié.

Nous avons également analysé un sous-groupe recevant
une dose cumulative de GC plus élevée (> 1g de predni-
solone sur 5 ans). Au cours des 5 ans de suivi, les valeurs
de DAS-28CRP, de score de douleur VAS et de HAQ sont
restées significativement plus élevées dans ce sous-groupe,
ce qui a conduit a un nombre plus élevé de traitements bio-
DMARD. Nous confirmons que 'administration de GC est
associée a une activité de la maladie plus importante et a
I'absence de réponse thérapeutique. Ceci est étayé par I'in-
dication historique et le mécanisme d’action des GC dans
les maladies rhumatismales (15).



Classiquement, les patients atteints d'une PR débutante
ont généralement besoin d'un GC a faible dose associé au
cDMARD avec une diminution progressive et un arrét de
T'utilisation du GC a 6 mois. Nos données ont démontré que
23,6% des patients continuent une utilisation chronique de
GC. Cela pourrait étre influencé par des facteurs tels que
Pactivité persistante de la maladie, mais aussi I'absence de
contrdle de la douleur et la dépendance au GC. Dans I'essai
CareRa, 11 & 22% des patients nécessitaient encore un trai-
tement oral par GC de maniere chronique. L'étude QUEST
RA a révélé que les GC semblent encore largement utilisés
chez environ 50% des patients atteints de PR dans les soins
quotidiens (16). De plus, une étude visant a réduire progres-
sivement une faible dose de prednisolone chez des patients
atteints de PR bien contrdlée n’a pas été concluante (17).

L'utilisation de GC dans le cadre d'un schéma d’induction de
rémission chez les patients traités pour une PR débutante
est stire. Or il est vrai que certains rhumatologues et certains
patients gardent une perception négative des GC dans les stra-
tégies de traitement des PR débutantes en raison des effets
secondaires possibles. L’équilibre entre leur efficacité et leurs
effets délétéres, notamment sur le long terme, n’est pas facile
et doit étre discuté individuellement. Dans I'analyse a 7 ans
de la cohorte ESPOIR, aucune différence significative en ce
qui concerne les effets secondaires séveres entre les patients
prenant ou non de faibles doses de GC n’a été rapportée (18).

Dans notre cohorte, nous avons cherché a collecter les toxi-
cités bien connues associées au traitement par GC telles que
les infections séveres, 'ostéoporose et les événements car-
diovasculaires. Dans nos résultats, seul le groupe traité avec
une dose élevée de GC a connu un plus grand nombre d’in-
fections séveres. Une revue systématique a mis en évidence
le manque de données concernant ’association entre le GC
a faible dose et le risque d’infection (19). Cependant, Dixon
a signalé un risque plus élevé chez les patients atteints de
PR de plus de 65 ans (20). Nous n’avons pas noté une majo-
ration des risques d’événement cardiovasculaire ou de frac-
ture chez les patients traités par GC dans notre cohorte.
L’analyse a long terme de CAMERA II n’a pas montré de
différence significative dans les comorbidités (21).

Cette étude rétrospective a cependant des limitations. Tout
d’abord, 'instauration des GC a été influencée par le patient
et par le rhumatologue. Ensuite, '’étude n’a pas été randomi-
sée, et il y a une grande hétérogénéité dans les traitements.

CONCLUSION

Nos données mettent en évidence qu'un grand nombre
de PR débutantes n’ont pas été traitées par GC au sein de
notre cohorte, et nous n’avons pas démontré d’influence
au long cours des GC sur 1’évolution clinique. En effet, un

contréle important de la maladie est présent a 5 ans dans
les 2 groupes (ayant regu ou non des GC).

Nous avons également pu montrer que certains types de
patients (homme, 4gé, fumeur avec activité importante
de la maladie) recoivent les plus hautes doses de GC. De
maniére attendue, les plus hautes doses de GC étaient a
T'origine de davantage d’infections.
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